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Se realizó el mejoramiento de las características de solubilidad acuosa de la fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi (Ayahuasca), mediante la obtención de un sistema 
optimizado de dispersiones sólidas in vitro, utilizando diferentes tipos de polímeros 
hidrofílicos, con la finalidad de mejorar sus características de biodisponibilidad; 
investigación desarrollada en el laboratorio de Productos Naturales  Fitoquímica, de la 
Escuela de Bioquímica y Farmacia de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. 
A escala de laboratorio la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi (Ayahuasca) se 
obtuvo el alcaloide beta carbolínico de la harmina, siendo identificado y aislado del 
vegetal Banisteriopsis caapi, frente al estándar de referencia  Harmina 98 % de pureza 
(BATCH CPC20140312). Se determinaron sus características biofarmacéuticas, 
mediante ensayos de solubilidad acuosa, permeabilidad, propiedades al estado sólido 
y ensayo de disolución, dando como resultado una baja solubilidad y una alta 
permeabilidad lo que permitió ubicar  a los AT expresados como harmina dentro la 
clasificación Biofarmacéutica  Clase II.  
Se  desarrollaron 15 dispersiones sólidas de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis 
caapi más los polímeros hidrófilos y al evaluar sus características  biofarmacéuticas in 
vitro se obtuvo una DS con una solubilidad superior a la del principio activo puro y las 
demás DS. 
Mediante la aplicación de dispersiones sólidas se obtuvo una disminución en el 
tamaño de sus  partículas, pasando de cristales a cristales amorfos con mayor 
humectabilidad, características que permitieron mejorar su solubilidad y  perfil de 
disolución y  por tanto mejoran su biodisponibilidad.  
La aplicación de las dispersiones sólidas en tecnología farmacéutica muestran un 
resultado eficiente. Por lo que se recomienda aplicarlo para mejorar otros principios 
activos de características poco solubles, así como evaluar la actividad farmacológica 
de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi (Ayahuasca) y la mejor DS ya que 












Improved characteristics of water solubility of the alkaloid fraction Banisteriopsis caapi 
(Ayahuasca) was performed by obtaining an optimized solid dispersions in vitro, using 
various types of hydrophilic polymers, in order to improve their bioavailability 
characteristics ; research conducted in the laboratory of Phytochemistry Natural 
Products, School of Pharmacy and Biochemistry of the Polytechnic School of 
Chimborazo.  
A laboratory scale the alkaloid fraction of Banisteriopsis caapi (Ayahuasca) the beta 
carbolínico alkaloid harmine was obtained, being identified and isolated from the plant 
Banisteriopsis caapi compared to reference standard Harmina 98% purity (BATCH 
CPC20140312). Their biopharmaceutical characteristics were determined by testing of 
aqueous solubility, permeability, the solid state properties and dissolution test, resulting 
in a low solubility and high permeability allowing to locate the AT expressed as harmine 
in the Biopharmaceutical Classification Class II.  
15 solid dispersions of the alkaloid fraction Caapi Banisteriopsis more hydrophilic 
polymers developed and to evaluate their biopharmaceutical characteristics in vitro is 
obtained a higher DS with a pure active principle the other DS and solubility.  
By applying solid dispersions a decrease in their particle size, from crystal to 
amorphous crystals with higher wettability characteristics which allowed improving their 
solubility and dissolution profile and thus improving their bioavailability was obtained.  
The application of solid dispersions in pharmaceutical technology shows an efficient 
outcome. It is recommended to apply it to improve other poorly soluble actives 
characteristics and assess the pharmacologic activity of alkaloid fraction of 
Banisteriopsis caapi (Ayahuasca) and the best DS because it has pharmacological 













Los alcaloides son metabolitos insolubles o escasamente solubles en agua (Dalton, 
1979). Esta insolubilidad dificulta su disponibilidad en la acción farmacológica, 
imprescindible para algunos tratamientos, sobre los cuales los alcaloides son de gran 
interés (Roberts & Vink, 1998). Esta realidad, genera la necesidad de buscar nuevas 
estrategias que permitan mejorar su biodisponibilidad. 
 
De entre los alcaloides, la harmina y harmalina son principios activos, que se ubican 
en la categoría de fármacos con una alta permeabilidad, a pesar de su poca 
solubilidad (Amidon, 1995,). Actúan como inhibidores de la  monoaminooxidasa 
(MAO), efecto que favorece la regulación metabólica de neurotransmisores en el tejido 
nervioso (González & Ortega, 1978). Estas características le proporcionan un potencial 
farmacológico contra algunos trastornos neurológicos, tales como estados depresivos, 
convulsivos, Parkinson, Alzheimer, entre otros (De la Cuba, 1994). 
 
Si añadimos los altos costes  que derivan de los tratamientos de este tipo de 
enfermedades neurodegenerativas (Fernández, Crehuet Navajas, & Farouk, 1992). El 
uso de estos metabolitos resulta una alternativa terapéutica interesante para su 
estudio. 
 
Sin embargo, para estos alcaloides su biodisponibilidad oral es baja, mejorar su 
solubilidad en agua permitiría que la harmina y sus derivados fuesen metabolitos más 
eficaces en su acción terapéutica. En consecuencia, proporcionaría que los procesos 
farmacocinéticos de disolución, absorción y eliminación tengan mayor efectividad 
(Baselt, 2004).  
 
Aproximadamente del 35 al 40% de los fármacos que se encuentran disponibles en el 
mercado presentan una baja solubilidad. La gran mayoría de fármacos muy poco 
solubles se extienden de forma progresiva, y alrededor del 90% de los componentes 
activos en desarrollo son pobremente solubles (Guiadager, 2009). 
 
Es más, los fármacos en agua, con nula o escasa solubilidad, sufren de 
complicaciones en la biodisponibilidad oral. Sin embargo, el uso de las micelas, 
 
 
microemulsiones, dispersiones sólidas y nanosuspensiones permite optimizar la 
solubilidad de los medicamentos poco solubles (Potta, Minemi, Nukala, & Peinado, 
2010).  
 
Para la harmina y harmalina, esto puede ser corregido desarrollando formulaciones 
que contienen a los principios activos en medio de una matriz polimérica. En este 
sentido, se obtendría una mezcla molecular conocida como dispersión sólida de 
fármacos muy poco solubles. Estas dispersiones sólidas han sido calificadas, como 
una de las mejores alternativas para lograr la biodisponibilidad de estos compuestos 
(Chiou & Riegelman, 1961). Esto se consigue por una disminución de la dimensión de 
la partícula, un incremento de la humectabilidad de las mismas y una menor energía 
de activación para su liberación (Richard & Clark Luig, 2002). 
 
Por otro lado, se conoce que los principios activos que le dan el uso farmacológico a 
Banisteriopsis caapi son los alcaloides. Éstos se encuentran en los tallos y las 
terminaciones del vegetal. Está formada por harmina (como alcaloide mayoritario), y 
sus derivados: harmalina, harmol, harmalol, vasina,   d-1,2,3,4 tetrahidroharmina 
(Perrot & Raymont-Hamet, 1927).  
 
Por lo que, resulta interesante plantear su uso, para obtener fracciones de extractos de 
este vegetal, rico en harmina y derivados dispuestos en dispersiones sólidas, para 
mejorar su solubilidad y su biodisponibilidad. 
 
 

















 Mejorar las características de solubilidad de la fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi (Ayahuasca), mediante la obtención de un sistema optimizado de 




1. Obtener, aislar e identificar la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi. 
 
2. Realizar los estudios de preformulación de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis 
caapi, mediante ensayos de solubilidad acuosa, permeabilidad, propiedades al 
estado sólido (IR, MICROSCOPÍA ÓPTICA) y ensayo de disolución. 
 
 
3. Desarrollar la matriz de combinaciones de los elementos que conforman las 
dispersiones sólidas, mediante la aplicación del diseño experimental  y  evaluar 
sus características físicas, químicas y biofarmacéuticas  in vitro, aplicando los 
ensayos de la preformulación para la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi. 
 







1. MARCO TEÓRICO 
 
1.1 Banisteriopsis caapi 
 
1.1.1 Descripción general  
Es una variedad vegetal de tipo enredadera que corresponde a la “familia 
Malpighiaceae” (Spruce, 1851). Esta planta adopta algunas denominaciones que 
provienen de voces indígenas como: “ayahuasca, yagé, yagugue, caapi, mariri o pildé” 
(Farzin D, 2006). 
Se caracteriza por ser una planta trepadora, forma ramas de gran tamaño, presenta 
una corteza lisa de color pardo. Posee hojas verdes de 8 a 18 cm de largo y pequeñas 
flores de color rosado (Cuatrecasas, 1958). 
Su nombre hace referencia a la bebida que posee efectos alucinógenos, utilizada por 
pueblos indígenas de América del Sur por sus supuestas propiedades proféticas y  
mágicas (Schultes, 1969).  
La bebida alucinógena es preparada mediante la infusión de Banisteriopsis caapi, 
principalmente de sus tallos y hojas. A este brebaje se le añaden otras plantas como: 
Banisteriopsis inebrians y Peganum harmala, las cuales  contribuyen a potenciar su 






FUENTE: Schultes R, 1976 Ethnobortany Hallucinogenic Plants 
FIGURA N° 1. Banisteriopsis caapi  (AYAHUASCA)  
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1.1.2 Propiedades medicinales  
Banisteriopsis caapi tiene  una potente acción sobre el sistema nervioso, por cuanto 
podría estar indicada en el tratamiento de algunas afecciones neurológicas. (Alzugaray 
& Alzugaray, 1984). 
La efectividad sobre el consumo de Banisteriopsis caapi, ha sido sujeto de estudio por 
profesionales psicólogos y psiquiatras por varios años (Naranjo, 1967).  
Se han realizado algunos estudios y evaluaciones acerca de las propiedades que 
posee Banisteriopsis caapi  como posible tratamiento contra el mal de Parkinson (Ott, 
2004). 
 
1.1.3 Composición química 
El componente químico representativo del vegetal de Banisteriopsis caapi es la 
harmina. En menor cantidad se encuentran otros metabolitos derivados de su 









FUENTE: PEREZ DE LOS COBOS J, 2006 TRATADO SET DE TRANSTORNOS ADICTIVOS 












FUENTE: PEREZ DE LOS COBOS J, 2006 TRATADO SET DE TRANSTORNOS ADICTIVOS 
 FIGURA N° 3. Estructura química de la harmalina  
 
1.2 HARMINA Y SUS DERIVADOS 
Harmina, harmalina y tetrahidroharmina son un tipo de  alcaloides del grupo de las 
betas carbolinas (Taiz & Zeiger, 2006, págs. 558-564). Son consideradas sustancias 
alucinógenas que pueden modificar transitoriamente la percepción del pensamiento y 
el humor (Rodríguez, 2005). 
La harmina fue identificada en la especie vegetal de Peganum harmala (Fritsche, 
1847). En estudios posteriores se demostró la presencia de algunos derivados de este 
alcaloide en la misma planta (Berzelius, 1881). Estos metabolitos también han sido 
localizados en tejidos de mamíferos como: cerebro, plaquetas y glándulas adrenales 
de ratas y plasma humano (Airakasinen & Kari, 1981). 
Los  alcaloides beta carbolínicos son moléculas liposolubles e insolubles en agua, lo 
cual dificulta su absorción y eliminación en el organismo (Velasco & Alvarez, 1988). 
1.2.1 Acción farmacológica  
La enzima monoaminooxidasa se encuentra en las células del organismo participando 
en la descomposición  de aminas biógenas1. Cuando existe un desequilibrio funcional 
de la monoaminooxidasa, se producen trastornos neurológicos como la depresión 
(Vallejo & Urretavizcaya, 2000). Para estos casos, se utilizan tratamientos con 
inhibidores de esta enzima, los cuales permiten restablecer el equilibrio emocional 
mediante la acumulación de epinefrina y norepinefrina en el organismo (Pletscher, 
Besendorf, Bachtold, & Gay, 1959). 
                                                          
1
 Aminas biógenas: son neurotransmisores derivados de aminoácidos (Campbell & Reece, 2007). 
4 
 
Los alcaloides de la harmina y sus derivados provocan un efecto estimulante tras su 
utilización, induciendo un cambio en el estado de ánimo de la persona (Rodd, 2008). 
El efecto es producido porque estos componentes actúan como inhibidores de las 
enzimas monoaminooxidas (Deulofeu, 1967).  
La utilización de harmina y sus derivados presentes en algunas plantas pueden 
modificar los estados de conciencia. Con ello, pueden provocar resultados 
terapéuticos muy favorables en el tratamiento de enfermedades como estados 
depresivos y la farmacodependencia (Zabala & Lopez, 1995). 
 
1.3 SOLUBILIDAD DE LOS FÁRMACOS 
La solubilidad es la cantidad máxima de soluto que llega a disolverse en un volumen 
determinado de disolvente (Aulton, 2004). En farmacia la solubilidad hace referencia al 
agua. Esto se debe a que los fluidos biológicos del organismo son de naturaleza 
acuosa (Yalkowsky, 1999). 
Existen varios factores que influyen en la solubilidad de los principios activos  como: la 
estructura molecular, temperatura y  pH (Jenner & Testa, 1980). Estos factores pueden 
ser modificados en la industria farmacéutica. Con el objetivo de incrementar la 
solubilidad y por tanto la biodisponibilidad de los fármacos (Pérez, Guevara, Cárdenas, 
Pinzón, Barbosa, & Martínez, 2003). 
 
1.3.1 Importancia de la solubilidad en la Farmacocinética  
La acción de los fármacos no depende sólo de la capacidad de desarrollar una 
respuesta terapéutica en el organismo de un ser vivo (Pla & Moreno, 1982). A su vez, 
es función de sus propiedades farmacocinéticas. Éstas desempeñan un papel muy 
importante en la biodisponibilidad, efectividad y toxicidad de los fármacos (Avendaño, 
2001). 
La solubilidad es fundamental en los procesos de absorción y eliminación de fármacos 
(Sáez, Hernández, & López, 2003). El requisito fundamental para que se absorba un 
principio activo es que éste se encuentre disuelto en el lugar de absorción (Cadórniga, 
1983). Dado que la mayoría de fármacos son eliminados por vía renal, su solubilidad 
acuosa es importante en este punto de la farmacocinética (Winter, 1994). 
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1.3.2 Clasificación de fármacos escasamente solubles 
 
El Sistema de Clasificación de Biofarmacéuticos (BCS) permite clasificar a las 
sustancias farmacéuticas, tomando en cuenta su solubilidad acuosa y permeabilidad 
intestinal. Existen tres elementos primordiales que determinan la velocidad y alcance 
de la absorción del fármaco: disolución, solubilidad y permeabilidad intestinal, desde 
una forma farmacéutica sólida oral de liberación inmediata. De acuerdo al BCS, las 
sustancias farmacéuticas se clasifican de la siguiente manera (FDA, 1997). 
 “Clase I: alta solubilidad y alta permeabilidad 
 Clase II: baja solubilidad y alta permeabilidad 
 Clase III: alta solubilidad y baja permeabilidad 
 Clase IV: baja solubilidad y baja permeabilidad” 
 
 
1.4 DISPERSIONES SÓLIDAS. 
Las dispersiones sólidas son mezclas que contienen al menos dos compuestos 
diferentes. Por lo general, estos componentes son una matriz hidrofílica usada como 
transportador y un principio activo de naturaleza hidrofóbica (Shevale Pankaj & Jadhav 
Prakash, 2013). 
Las dispersiones sólidas logran mejorar la biodisponibilidad de compuestos poco 
solubles (Chiou & Riegelman, 1961). Esto se consigue gracias a una reducción  de la 
dimensión de la partícula, un incremento en la humectabilidad de las mismas y una 
menor energía de activación para su liberación (Richard & Clark Luig, 2002). 
Las dispersiones sólidas formadas, cuando entran en contacto con los líquidos del 
organismo, permiten que la matriz se disuelva muy rápido y libere al principio activo de 
forma molecular (Vasconcelos, Sarmento, & Costa, 2007). 
Al ser la baja solubilidad uno de los más grandes desafíos en el desarrollo de 
formulaciones farmacéuticas, una perspectiva de solución para este problema es el 
uso de polímeros como agentes solubilizantes. 
En la formación de dispersiones sólidas, la matriz hidrofílica está constituida por 
polímeros como: manitol, urea, ácido succínico, polivinilpirrolidona, ácido ascórbico, 
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polietilenglicol, entre otros. Estas sustancias permiten acelerar la velocidad de 
disolución del fármaco (Janssens, Denivelle, Rombaut, & Van den Mooter, 2008).  
Estos polímeros han sido utilizados como excipientes solubilizantes para 
formulaciones orales. Tienen por naturaleza la característica de ser hidrofóbicos e 
hidrofílicos, lo que quiere decir que tienen a la vez sitios hidrofóbicos e hidrofílicos, que 
les permiten unirse con gran facilidad a compuestos de solubilidad baja y disolverse 

























2 PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
2.1 LUGAR DE INVESTIGACIÓN  
La investigación se llevó a cabo en el Laboratorio de Productos Naturales – 
Fitoquímica, Tecnología Farmacéutica y  Laboratorio de Análisis Instrumental  de la 
Escuela de Bioquímica y Farmacia, Facultad de Ciencias de la Escuela Superior 
Politécnica de Chimborazo. 
 
2.2 MATERIALES Y REACTIVOS 
 
2.2.1 Material vegetal  
La materia prima es el material vegetal de Banisteriopsis caapi (Ayahuasca), especie 
de clima tropical presente en toda la región Amazónica del Ecuador (Instituto Nacional 
de Investigaciones Agropecuarias, 1992). 
Para el estudio de investigación, el material vegetal de Banisteriopsis caapi 
(Ayahuasca), se obtuvo en la provincia de Orellana, de los jardines botánicos y 
medicinales Mushu Yura en la ciudad del Coca.  Dicha zona, presenta un clima cálido 
húmedo, con temperatura que oscila entre 20° a 40° C y una altitud  de  254 m.s.n.m 
(Estrada; Seré, 1988). 
 
2.2.2 Recolección de la muestra 
La recolección de Banisteriopsis caapi (Ayahuasca), se realizó pasado el  mediodía y 
con un ritual2 de permiso a la madre naturaleza (Naranjo P. , 1983). 
Las partes del vegetal que fueron aprovechadas para la investigación son sus tallos 
secos, las cuales eran cortados a mano pudiendo se recolectadas en cualquier época 
                                                          
2
 Ritual: Consiste en una plegaria invocando el respeto hacia la planta y su uso. Se realiza al interior de una choza 
ubicada en el centro del jardín botánico, por un guía que dirige la ceremonia  (Naranjo, 1970).  
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del año. Se procedió molerlos en un molino de mano y dejarlos  en un lugar fresco y 
seco, protegidos de la luz (Fericgla, 1998). 
 
2.2.3 Muestra Estándar 
Estándar de  HARMINA 98 % de pureza (BATCH CPC20140312), procedente de 
China. (Ver anexo 1) 
 




 Vidrio reloj 
 Tubos de ensayo 
 Vasos de precipitación 
 Gradillas  
 Embudo simple 
 Embudos de separación 
 Varilla de agitación  
 Papel filtro 
 Probeta 
 Tampones  
 Guantes  
 Mascarilla  
 Placas porta y cubre objetos 
 Reverbero  
 Pera de succión  
 Recipientes ámbar 
 Balones de aforación 
 Balones esmerilados 
 Espátula 
 Pinzas para tubos  





 Agua destilada  
 Etanol (al 96%)  
 Reactivos para identificación de alcaloides: Mayer y Dragendorff 
 Éter etílico 
 Ácido clorhídrico al 2% 
 Metanol  




 N- Octanol 
 Propilenglicol 





 Agitador magnético 
 Balanza analítica  
 Peachímetro  
 Estufa  
 Equipo  disolutor 
 Equipo de Soxhlet 
 Equipo de destilación: rotavapor  
 Espectrofotómetro UV. 
 Equipo de permeación 




 Polietileglicol (PEG1450) 




2.5 TÉCNICAS Y MÉTODOS 
A continuación, se muestran los métodos y técnicas que se emplearon para la 
obtención de cada uno de los objetivos planteados en la investigación.  
 
2.5.1 OBTENCIÓN, AISLAMIENTO E IDENTIFICACIÓN DE  LA FRACCIÓN 
ALCALOIDEA DE Banisteriopsis caapi. 
En el proceso de obtención de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi. Se 
realizaron varios procedimientos con los cuales se obtuvo de manera eficaz la fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi  a  escala de laboratorio. 
 
2.5.1.1 Extracción de la  fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi  
 
 Proceso de extracción líquido -liquido   
Se realizó una extracción líquido -liquido  mediante la utilización del equipo de Soxhlet, 
se partió de 50 g de vegetal de Banisteriopsis caapi (Ayahuasca), previamente molida 
en un balón de 500mL con 150mL de metanol en una relación 1:3 de vegetal y 
solvente hasta realizar alrededor de 10 enjuagues, garantizando de esta manera la 
extracción exhaustiva de los alcaloides del vegetal en metanol. 
 Proceso de concentración 
La concentración del extracto metanólico obtenido se realizó en el Rotavapor, a una 
temperatura no mayor a de 70 ºC, a 150 rpm, durante 40 min. Se colocó el balón que 
contenía el  extracto metanólico en el equipo previo establecidas las condiciones del 
proceso. Se concentró el extracto hasta obtener 10 mL del volumen inicial del extracto 
metanólico. 
 Proceso de acidificación  
Al extracto metanólico concentrado se le añadió HCL al 2 % para su reconstitución en 






 Proceso de alcalinización 
 Al extracto acuoso se procedió a realizar un ajuste de pH hasta tener un pH igual a  
10 con una solución de hidróxido de amonio concentrado. Se añade el  hidróxido de 
amonio concentrado al extracto acuoso gota a gota hasta llegar al pH de 10 y en 
agitación constante para la lograra la homogeneidad del extracto. 
 
 Proceso extracción con éter etílico y purificación  
Al extracto acuoso obtenido y ajustado su pH a 10 se trasvasa a un embudo de 
separación añadiendo éter etílico, agitado durante varios minutos hasta que los 
alcaloides de la fase acuosa pasen a la fase etérea, se deja en reposo algunos 
minutos hasta que se separen las fases para proceder a  recogerlas individualmente 
cada fase, obteniendo  de esta manera el extracto etéreo. Al extracto etéreo se le 
realizó enjuagues con agua alcalinizada en un embudo de separación para lograr la 
purificación de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi.  
 
 Proceso de concentración del extracto etéreo  
Después de recoger todas las fases etéreas purificadas se procedió a realizar otra 
concentración en el rotavapor. A una temperatura no mayor a de 70 ºC, a 150 rpm, 
durante 20 min. Se colocó el balón que contenía el  extracto etéreo en el equipo, 
previo establecidas las condiciones del proceso. Se concentró el extracto hasta 
sequedad  del volumen inicial quedando en las paredes del balón fracción alcaloidea 
de Banisteriopsis caapi. 
 
 Proceso de reconstitución de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis 
caapi. 
El residuo que quedo de la concentración a sequedad del extracto etéreo es la fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi, a este residuo se lo reconstituyó añadiéndole 250 





2.5.1.2 Aislamiento e identificación de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis 
caapi. 
 
 Determinación del proceso de extracción de la fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi a diferentes pH mediante cromatografía de capa fina (TLC). 
Previo a la determinación de extracción de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis 
caapi a pH 10  re realizó realizo un ensayo de barrido en función del pH. 
Se añadió durante el proceso de alcalinización a la fase acuosa poco a poco la 
solución de hidróxido de amonio concentrado hasta llegar uno a uno  a los diferentes 
pH: 1, 5, 7, 8, 9 y finalmente 10 durante agitación constante. Después de alcanzar  
cada pH se realizó dos extracciones  con éter etílico de manera consecutiva en 
embudos de separación para posteriormente recoger las fases etéreas y acuosas  a 
diferentes pH. 
Las fases etéreas a diferentes pH: 1, 5, 7, 8, 9 y 10 se las recogió en frascos ámbar y 
fueron conservadas en cadena de frio. De cada una de las fases etéreas se procedió a 
realizar una cromatografía en capa fina (TLC), para lo cual se usó placas de Sílice gel 
60F 254 de 10 cm x 2 cm. 
Según las condiciones cromatográficas en cada placa a 1 cm del borde inferior de la 
misma se colocó con un capilar una cantidad suficiente de muestra de extracto etéreo 
a diferentes pH. Se dejó secar las placas con las muestras colocadas por algunos 
minutos y se procedió a eluirlas en un sistema de solventes determinado para 
alcaloides de la harmina. 
La fase móvil utilizada en el sistema de solventes está constituida por: cloroformo, 
acetona, dietilamina, en una relación (50:40:10). Las placas se colocaron dentro de 
una cuba que contiene el sistema de solventes de la fase móvil y se deja que el 
solvente alcance una altura de 2cm antes del borde superior de la placa. Una vez que 
el solvente alcanzado la distancia necesaria se retiran las placas de la cuba y se deja 
secarlas a temperatura ambiente. Se observa en cada una de las placas las manchas 
obtenidas en la cámara cromatográfica de UV 254-365 nm. Por último las manchas 
observadas en las placas fueron reveladas con Dragendorff como agente revelador 




 Determinación cualitativa de alcaloides mediante tamizaje fitoquímico. 
Ensayo de Dragendorff, Mayer: permite reconocer en un extracto vegetal la presencia 
de alcaloides. Al extracto metanólico se procedió a evaporarlo a sequedad y el residuo 
reconstituirlo  con 1 mL de HCL al 1 % en agua, se filtró y se procedió a dividir este 
filtrado en  3 tubos de ensayo. 
Al tubo uno se lo consideró como referencia y al tubo dos y tres se le añadió reactivos 
de Dragendorff 2 gotas y Mayer 3 gotas respectivamente. En los dos casos la 
presencia de turbidez, precipitado es indicativo de la presencia de alcaloides. 
 
 Identificación de la  fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi  mediante 
cromatografía en placa preparativa. 
Después de determinar que los alcaloides de la harmina presentes en el vegetal de 
Banisteriopsis caapi se encuentra en un pH igual a 10 se procedió a realizar una 
cromatografía en placa preparativa. 
Al extracto acuoso nuevamente se ajusta el pH a 10, se realiza la extracción con éter 
etílico, se recogió la fase etérea, se filtró y se procedió a evaporar el éter etílico a ºT 
ambiente hasta reducirlo a la mitad del contenido inicial. 
El concentrado etéreo se procedió a sembrarlo en banda sobre una placa de Sílice gel 
60F 254 de 10 cm x 20 cm., utilizando el mismo sistema de solventes como fase móvil 
cloroformo, acetona, dietilamina, en una relación (50:40:10). Fue revelada con 
Dragendorff como agente revelador para alcaloides solo una parte de toda la placa, se 
dejó secar a ºT ambiente y se trazó unas líneas alrededor de las manchas reveladas 
para identificar cada una. Se procedió a raspar cada mancha identificada en la placa y 
recoger el residuo en tubos de ensayo, a los cuales se les añadió 5 mL de metanol, se 
filtró y el filtrado se evaporo hasta tener una mínima cantidad. Mientras tanto se 
procedió a colocar en tubo de ensayo una cantidad ínfima del estándar de harmina 98 
% de pureza (BATCH CPC20140312), con 0.5 mL de metanol y se realizó  una 
cromatografía  de capa fina en otra placa con las muestras concentradas obtenidas y 





2.5.1.3 Evaluación de un barrido espectral UV y elaboración de la curva de 
calibración de la  fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
Se realizó una segunda extracción de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi, 
para este proceso la extracción fue realizada de manera cuantitativa hasta obtener el 
extracto metanólico 250 mL se almacenó protegidos de la luz, bajo cadena de frío 
hasta y durante su uso. 
Los 250  mL de extracto metanólico obtenidos constituyen la solución madre de la cual 
partimos con una concentración de 1800 ppm determinada  cuantitativamente.   
A la solución madre se le realizó la lectura de su espectro de absorción en el 
espectrofotómetro UV- Visible en la región de 200 a 400 nm. 
A partir de la concentración de la solución madre se realizó varias disoluciones  a 
diferentes concentraciones: 180, 10, 7, 5, 3, 1 ppm, a las mismas que se les realizo 
también el espectro de absorción y la lectura de sus absorbancias a una longitud de 
onda definida.  
Se preparó también una solución madre de 250 ppm de estándar de harmina 98 % de 
pureza (BATCH CPC20140312), seguido de una dilución para llegar a una 
concentración de 1 ppm, la misma que fue leída en el espectrofotómetro UV- Visible 
en la región de 200 a 400 nm. 
 
 
2.5.2 REALIZACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE PREFORMULACIÓN DE LA 
FRACCIÓN ALCALOIDEA DE Banisteriopsis caapi, MEDIANTE ENSAYOS DE 
SOLUBILIDAD ACUOSA, PERMEABILIDAD, PROPIEDADES AL ESTADO SÓLIDO 
(IR, MICROSCOPÍA ÓPTICA),  Y  ENSAYO DE DISOLUCIÓN. 
Para los ensayos de preformulación se realizó una tercera extracción de la fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi. 
La concentración en ppm de este tercer exacto metanólico se determinó realizando 
dos diluciones de 1 mL en 10 mL de metanol y 1 mL de esta disolución en 25 mL de 
metanol, se procedió con la lectura de su absorbancia en espectrofotómetro UV- 
Visible a una longitud de onda definida. El valor de la absorbancia obtenida fue 
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reemplazado en la ecuación de la curva de calibración realizada anteriormente, 
encontrando de esta manera la concentración en ppm del tercer extracto metanólico. 
Previo al ensayo de solubilidad acuosa y permeabilidad de la  fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi, se realizó dos disoluciones de 1mL de extracto metanólico en 25 
mL de agua y 1mL de esta disolución en 10 mL de agua. Se procedió a la lectura de 
su barrido espectral con el fin de conocer a la longitud de onda a la que se debe leer 
las muestras de estos dos ensayos de pre formulación.  
 
2.5.2.1 Ensayo de solubilidad acuosa 
Para esta prueba se tomó 5.4 mL de extracto metanólico que contienen 10 mg de 
alcaloides totales expresados como harmina, en un tubo de ensayo, se evaporó el 
metanol a sequedad, se colocó 5.4 mL más de extracto metanólico en el mismo tubo y 
se procedió de la misma manera, después se reconstituyó el residuo con 10 mL de 
agua, se dejó en agitación constante a 1500 rpm  tapado y protegidos de la luz por una 
hora y posteriormente en reposo por 48 horas. Este ensayo fue realizado por 
duplicado. 
Pasadas las 48 horas de reposo, las muestras fueron centrifugadas 10 min a 50 rpm, 
se  realizó una dilución tomando 1 mL del sobrenadante y aforándolo a 10 mL con 
agua. La dilución fue leída en el espectrofotómetro UV- Visible.  
 
2.5.2.2 Ensayo de permeabilidad 
Previo a este ensayo se realizó una saturación de 25mL de la solución de n- octanol 
con 25 mL de agua en un embudo de separación, se agitó y dejó en reposo por 24 
horas. 
La permeabilidad se realizó en un vaso de precipitación se puso 22 mL de extracto 
metanólico que contiene 40 mg de alcaloides totales expresados como harmina, se 
evaporó el metanol hasta tener un 1 mL del volumen inicial de extracto metanólico, se 
añadió a este residuo 10 mL de agua manteniendo al vaso en agitación constante por 
15 min, después se trasvaso el contenido del vaso a un embudo de separación y se 
añadió 10 mL más de agua, se agitó y agregó los 25 mL de solución de n- octanol 
saturada previamente, dejando en reposo por 48 horas.     
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Pasadas las 48 horas de reposo, las muestras fueron centrifugadas 10 min a 50 rpm, y 
se  realizó la lectura  del sobrenadante en el espectrofotómetro UV- Visible.  
 
2.5.2.3 Propiedades al estado sólido ( IR, MICROSCOPÍA ÓPTICA) 
 
 IR ( Infrarrojo) 
 
En la celda de este instrumento fue colocado a mano con la ayuda de pipetas Pasteur 
las muestras de extracto metanólico que contenía la fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi, el estándar de harmina 98% de pureza (BATCH CPC20140312), 
los polímeros usados para las dispersiones sólidas PVP k-30 y PEG  
 
Se obtuvo un barrido (scan) a una resolución de 4 cm–1 de los picos más 
representativos de las muestras analizadas. 
 
 
 Microscopía Óptica 
 
La muestra fue colocada en una placa portaobjetos y se observó al microscopio óptico 




2.5.2.4 Ensayo de disolución 
Para este ensayo se realizó una dilución previa  de 10 µL del extracto metanólico en 
25 mL de HCL 1 N y se realizó un  barrido espectral en el  UV – visible de esta 
muestra para determinar su concentración. 
Se trabajó en un medio de composición establecida cuyo pH es 1 a 8. Este pH es 
parecido al de los líquidos gastrointestinales, para lo cual se preparó una disolución 
tampón a pH 2.0 según como lo indica la  Real Farmacopea Española. Para realizar el 
ensayo respectivo se preparó un volumen de medio necesario para garantizar 
condiciones  Sink. 
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Para llevar a cabo el ensayo de disolución fueron encapsulados a mano  3 mg de 
extracto metanólico que contenía la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi en 
capsulas de gelatina blanda.  
Se tomó 7.5 mL de extracto metanólico que contenía la fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi, se evaporó el metanol y el residuo se reconstituyó con 2.25 mL 
de Propilenglicol al 80 %, este procedimiento fue realizado para 5 cápsulas y en cada 
una el volumen a colocar fue de 0.45 mL. 
Una vez preparadas las cápsulas de gelatina blanda que contienen la fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi y la solución tampón se realizó el ensayo en el 
equipo disolutor. 
Durante el ensayo se mantuvieron constantes las condiciones de pH, temperatura a  
37 – 38 ºC, agitación 50 rpm  y composición del medio. Esto se realizó para poder 
imitar en un momento dado el proceso de disolución en el organismo. 
El ensayo tuvo una duración de 30 min. La  valoración de la cantidad de principio 
activo disuelto, se midió tomando muestras del líquido a intervalos de tiempo 
predeterminados: 5, 10, 20 y 30 min. 
Las muestras obtenidas fueron filtradas y se realizó la lectura de sus absorbancias en 
el espectrofotómetro UV- Visible.  
 
 
2.5.3 DESARROLLO DE LA MATRIZ DE COMBINACIONES DE LOS 
ELEMENTOS QUE CONFORMAN LAS DISPERSIONES SÓLIDAS, EVALUACIÓN Y 
OPTIMIZACIÓN  DE SUS CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, QUÍMICAS Y 
BIOFARMACÉUTICAS  IN VITRO. 
 
Los polímeros hidrofílicos que se usaron como transportadores fueron:   
Polímero 1: Polietilenglicol (PEG 1450) 
Polímero 2: Povidona (PVP) k-30 
Polímero 3: La mezcla de Polietilenglicol (PEG 1450) + Povidona (PVP) k-30 
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Se prepararon soluciones de polímero 1: Polietilenglicol (PEG 1450), polímero 2: 
Povidona (PVP) k-30 y la mezcla de polímero 1 más  polímero 2  al 10 % en metanol. 
Se realizaron proporciones 1:1, 1:5, 1:10 entre los polímeros y fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi. Para obtener la relación indicada en cada proporción se calculó 
el volumen a tomar de cada solución de polímero, sabiendo, que de la fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi se debía tomar 5.4 mL que contienen 10 mg de 
alcaloides totales expresados como harmina. 
 
CUADRO Nº 1.  PREPARACIÓN DE LA CANTIDAD DE VOLUMEN  A TOMAR 
PARA CADA UNA DE LAS DISPERSIONES SÓLIDAS.  
 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 
Las mezclas para obtener las dispersiones sólidas preparadas a diferentes 







Polímeros Fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi 
Proporción Volumen a 
tomar mL 
Volumen a tomar mL 
1:1 0.1 5.4 
1:5  0.5 5.4 
1:10 1 5.4 
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CUADRO Nº 2. PREPARACIÓN DE LA MATRIZ DE LAS DISPERSIONES SÓLIDAS  
 
DISPERSIONES SÓLIDAS (DS) 
Polímero 1: Polietilenglicol (PEG) + fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
1:1 1:5 1:10 
Polímero 2: Povidona (PVP) k-30 + fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
1:1 1:5 1:10 
Polímero 1: Polietilenglicol (PEG) + Polímero 2: Povidona (PVP) k-30 
7.5:2.5 5:5 2.5:7.5 
Polímero 1: Polietilenglicol (PEG) + Polímero 2: Povidona (PVP) k-30 + 
fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
7.5:2.5 
1:1 1:5 1:10 
Polímero 1: Polietilenglicol (PEG) + Polímero 2: Povidona (PVP) k-30 + 
fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
5:5 
1:1 1:5 1:10 
Polímero 1: Polietilenglicol (PEG) + Polímero 2: Povidona (PVP) k-30 + 
fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
2.5:7.5 
1:1 1:5 1:10 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 
Una vez realizada la matriz de combinaciones que conforman las dispersiones sólidas 
se procedió a evaluar sus características físicas, químicas y biofarmacéuticas  in vitro, 







2.5.3.1 Ensayo de solubilidad acuosa de las DS 
Se prepararon las dispersiones sólidas a las diferentes proporciones dispuestas 
tomando 5.4 mL de extracto metanólico, en un tubos de ensayo más los 0.1; 0.5 y 1 
mL de cada una de las tres soluciones de los polímeros, se procedió a realizar una 
agitación por 10 min para homogenizar la fracción alcaloidea y los polímeros. Se 
evaporó el metanol a sequedad, después se reconstituyó el residuo con 10 mL de 
agua, se dejó en agitación constante a 1500 rpm  tapado y protegidos de la luz por una 
hora y posteriormente en reposo por 48 horas.  
Pasadas las 48 horas de reposo, las muestras fueron centrifugadas 10 min a 50 rpm, 
se  realizó una dilución tomando 1 mL del sobrenadante y aforándolo a 10 mL con 
agua. La dilución fue leída en el espectrofotómetro UV- Visible.  
De los resultados obtenidos en el ensayo se escogió la dispersión sólida que presentó 
la mejoría más alta en su solubilidad con respecto a la solubilidad de la  fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi. 
 
A la dispersión sólida que presentó la más alta mejoría en su solubilidad se le realizó 
la evaluación de sus características físicas, químicas y biofarmacéuticas mediante los 
ensayos de pre formulación realizadas a la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi. 
 
2.5.3.2  Ensayo de permeabilidad de la mejor DS 
Se preparó la mejor DS, se evaporo el metanol hasta 1 mL de su volumen inicial, se 
reconstituyó con 10 mL de agua durante agitación, el contenido se trasvaso a un 
embudo de separación y se añadió 10 mL se la solución de n- octanol previamente 
saturada, dejando en reposo por 48 horas.     
Pasadas las 48 horas de reposo, la muestra fue centrifugada 10 min a 50 rpm, y se  







2.5.3.3 Propiedades al estado sólido ( IR, MICROSCOPÍA ÓPTICA) de la  mejor DS 
 
 IR (Infrarrojo) 
 
En la celda de este instrumento fue colocado a mano con la ayuda de pipetas Pasteur 
la muestra de la mejor Dispersión Sólida  
Se obtuvo un barrido (scan) a una resolución de 4 cm–1 de los picos más 
representativos de la muestra analizada. 
 
 Microscopía Óptica de la  mejor DS 
 
La muestra de la mejor Dispersión Sólida fue colocada en una placa portaobjetos y se 
observó al microscopio óptico de 10 x y 40 x. 
 
 
2.5.3.4 Ensayo de disolución de la  mejor DS 
Para llevar a cabo el ensayo de disolución fueron encapsulados a mano  la 
preparación de la mejor DS partiendo del mismo principio que contengan 3mg de 
extracto metanólico de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi en cápsulas  de 
gelatina blanda.  
Se tomó 15 mL de extracto metanólico que contenía la fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi, en un vaso de precipitación, se añadió 3 mL de los polímeros, 
durante agitación constante a 1500 rpm por 15 min,  el metanol fue evaporado y el 
residuo se reconstituyó con 4.5 mL de Propilenglicol al 80 %, este procedimiento fue 
realizado para 10 cápsulas y en cada una el volumen a colocar fue de 0.45 mL. 
Una vez preparadas las cápsulas de gelatina blanda que contiene la mejor DS de la 
fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi con los polímeros y la solución tampón se 
realizó el ensayo en el equipo disolutor. 
Durante el ensayo se mantuvieron constantes las condiciones de pH, temperatura a  
37 – 38 ºC, agitación 50 rpm  y composición del medio. Esto se realizó para poder 
imitar en un momento dado el proceso de disolución en el organismo. 
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El ensayo tuvo una duración de 30 min. La  valoración de la cantidad de principio 
activo disuelto, se midió tomando muestras del líquido a intervalos de tiempo 
predeterminados: 5, 10, 20 y 30 min. 
Las muestras obtenidas fueron filtradas y se realizó la lectura de sus absorbancias en 
































3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
3.1 OBTENCIÓN, AISLAMIENTO E IDENTIFICACIÓN DE  LA FRACCIÓN 
ALCALOIDEA DE Banisteriopsis caapi. 
 
En esta investigación la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi obtenida a escala 
de laboratorio y bajo los métodos empleados fue satisfactoria, dado que en este 
proceso se logró establecer el pH óptimo de extracción para estos componentes. 
 
3.1.1 Determinación de los parámetros óptimos asociados al proceso de 
extracción de la  fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi a diferentes 
pH mediante cromatografía en capa fina (TLC). 
 
          FS 
 
  
                                                                                                                      0.5 
 
 
          M 
 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 







pH  1              5           7            8              9         10 
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CUADRO Nº 3. DATOS DEL BARRIDO DE pH MEDIANTE TLC 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 
La cromatografía en capa fina  (TLC) permitió la observación de las manchas 
características de los compuestos representativos del vegetal de  Banisteriopsis caapi. 
En la placa de pH 10 se observa dos manchas color café visiblemente claras, la 
primera con un Rf= a 0.44 y la segunda con un Rf= 0.52. Frente a los valores de 
referencia se determinó que la primera mancha corresponde  al  alcaloide de la 
harmina del vegetal de  Banisteriopsis caapi y fue identificado a un pH de 10, siendo 
este pH el óptimo para su extracción.  
 
 













Harmalina Café Sistema de solvente: 
cloroformo, acetona, 
dietilamina (50: 40: 
10)  
Harmalol: Rf ~ 0.05 
Harmaline: Rf~0.4 (T2) 
Harmina: Rf~ 0.45 
(T4) 

































































3.1.2 Determinación cualitativa de alcaloides mediante tamizaje fitoquímico. 
Las pruebas comprobatorias para la presencia de alcaloides en el extracto obtenido 
dieron el siguiente resultado: 







FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 
(+++) = Alta evidencia 
(++) = Mediana evidencia 
(+) = Escasa evidencia 
(-) = Negativo no hay evidencia de tal metabolito  
 
Según los resultados obtenidos en el cuadro Nº 4 se puede determinar que la 
presencia de alcaloides en el  extracto obtenido  es alta, los mismo que corresponden 
a los metabolitos secundarios del vegetal de  Banisteriopsis caapi que le dan el 










Prueba de Mayer Alcaloides +++ 
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3.1.3 Identificación de la  fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi  mediante 








                                    
  FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
FIGURA N° 6.  Cromatografía en Placa preparativa 
 
 
                                                                                                            Muestra 2 Superior 
                                                                                                            Muestra 1 Inferior                                                                                                                                                    
 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
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FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 




CUADRO Nº 5. COMPARACIÓN DE MUESTRAS OBTENIDAS MEDIANTE PLACA 
PREPARATIVA CON EL ESTÁNDAR DE HARMINA  








Inferior  de la placa 
preparativa ( MI) 





 HARMINA Azul 
fluorescente 
0.46 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 
Mediante la cromatografía en placa preparativa se pudo observar  que el compuesto 
aislado corresponde al alcaloide beta carbolínico Harmina, dado que la mancha que 
corresponde a la muestra 1 inferior de la placa preparativa obtenida del vegetal 
Banisteriopsis caapi (AYAHUASCA) tiene el mismo Rf 0.46 y se presenta a la misma 
altura que el estándar de harmina 98 % de pureza (BATCH CPC20140312).  
 
3.1.4 Evaluación de un barrido espectral UV y elaboración de la curva de 
calibración de la  fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
 
En la segunda extracción realizada de manera cuantitativa se obtuvo 450 mg de 
alcaloides totales expresados como harmina de 50 g de vegetal de Banisteriopsis 
caapi (AYAHUASCA). La concentración a la que se encuentra  este extracto es de 
1800 ppm. En concordancia con lo anterior, el porcentaje de Alcaloides Totales 
Expresados como Harmina corresponde al 0.9 %. 
Con el fin de determinar la máxima absorción del extracto especial óptimo y el 
estándar de harmina entre 200 y 400 nm e identificación de su respectiva longitud de 






GRÁFICO Nº1. BARRIDO ESPECTRAL DEL ESTÁNDAR DE HARMINA 98 % DE 









FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
En  este barrido se observó 3 picos de absorción a 212.0, 241.0 y 301.0 nm 
respectivamente, de la región 301,0 nm en adelante no presenta ningún pico. 
 
GRÁFICO Nº 2. BARRIDO ESPECTRAL DEL EXTRACTO ÓPTIMO  DE LA  
FRACCIÓN ALCALOIDEA DE Banisteriopsis caapi           
                  











En el gráfico N° 2 se identificaron tres picos de absorción a 237.0, 301.0 y 
337.0 nm respectivamente, de la región 337.0 nm en adelante no presenta 
ningún pico. Siendo el pico de absorción a 301.0 nm el pico característico que 
está presente tanto en el estándar como en el extracto óptimo obtenido a 
escala de laboratorio. La longitud de onda predeterminada para realizar la 
curva de calibración fue de 301.0 nm. 
 
GRÁFICO Nº 3. CURVA DE CALIBRACIÓN DEL EXTRACTO ÓPTIMO DE LA  
FRACCIÓN ALCALOIDEA DE Banisteriopsis caapi 
 
 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
y = 0,0423x - 0,0034 






























Curva de regresión ajustada 




y = 0,086x - 2E-16 
























En el gráfico N° 3 de la curva de calibración podemos observar una línea recta, que 
posee una correspondencia directamente proporcional entre la concentración y la 
absorbancia. El grado de coeficiente de correlación  es de R2 = 0.9999 lo que nos 
indica que este método nos permite la cuantificación de la  fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi en  los rangos entre 1 y 100 ppm. 
 
3.2 REALIZACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE PREFORMULACIÓN DE LA FRACCIÓN 
ALCALOIDEA DE Banisteriopsis caapi, MEDIANTE ENSAYOS DE 
SOLUBILIDAD ACUOSA, PERMEABILIDAD, PROPIEDADES AL ESTADO 
SÓLIDO (IR, MICROSCOPÍA ÓPTICA),  Y  ENSAYO DE DISOLUCIÓN. 
 
Se realizó una tercera extracción de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi, su 
concentración fue determinada en la ecuación obtenida en la curva de calibración. 
 
GRÁFICO N° 4   BARRIDO ESPECTRAL DEL TERCER EXTRACTO DE LA  



















En el gráfico N° 5 se observa el pico representativo que se mantiene en 301.0 nm con 
una absorción de  0.309. Los datos obtenidos fueron reemplazados en la ecuación de 
la curva de calibración permitieron obtener la concentración a la que se encuentra este 
tercer extracto. 
 
Longitud de onda: 301.0 
Absorbancia: 0.309 
Y: Absorbancia 
X: concentración  
Ecuación: y = 0.0423x – 0.0034 
 
X= 1846.3356 ppm 
 
La concentración del tercer extracto que fue utilizado en los estudios de 
preformulación fue de  1846. 3356 ppm. 
 
Previo a los ensayos de preformulación se realizó la lectura espectral en el UV de  la  
fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi    en agua  dando los siguientes resultados: 
 
GRÁFICO N °5 BARRIDO ESPECTRAL DEL TERCER EXTRACTO DE la  fracción 













FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
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En el gráfico N°6 se observa el pico característico a 321nm con una Absorbancia de 
0.198, estos datos fueron tomados como datos estándar. El pico representativo tuvo 
un desplazamiento batocrómico debido a que el medio en el que se encuentra la  
fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi  es agua. 
 
3.2.1 Ensayo de solubilidad acuosa 
 
CUADRO N° 6 DATOS DEL ENSAYO DE SOLUBILIDAD  
 
Concentración  del estándar:                 7, 3852x10-3 mg/mL 
 
Absorbancia del estándar: 0,198 
Concentración de la muestra 7, 4224 x10-3 mg/mL 
Absorbancia de la muestra: 0,199 
Concentración  práctica de la 
solubilidad: 
0, 074224 mg/ mL 
Concentración teórica: 1,99 mg / mL 
 
% de solubilidad 3, 729 % 
 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 
Tan sólo el 3, 729 % de la  facción alcaloidea de Banisteriopsis caapi (AT 
expresados como harmina) se disuelve en agua por cada mg de principio activo. 
Lo que indica la pobre solubilidad de la facción alcaloidea de Banisteriopsis caapi en 
agua. Con esta baja solubilidad este principio activo en una fórmula farmacéutica oral 





3.2.2 Ensayo de permeabilidad 
CUADRO N° 7.  DATOS DEL ENSAYO DE PERMEABILIDAD  
Concentración  del estándar: 7, 3852x10-3 mg/Ml 
Absorbancia del estándar: 0,198 
Concentración en fase acuosa 6, 448 x10-3 mg/Ml 
Absorbancia de la muestra: 0,173 
Concentración en fase oleosa 1, 6196 mg / mL 
 
Coeficiente de reparto ( P) 251, 1789 
 
Logaritmo de permeabilidad (Log P) 2, 4 
 
Log P(octanol/water), teórico de la 
Harmina   
3.6 
 
FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 
De los resultados obtenidos a escala de laboratorio se puede definir que la facción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi (AT expresados como harmina) posee una 
permeabilidad de 2.4 con referencia al dato teórico de 3.6. La permeabilidad  obtenida 
es alta por lo que el principio activo muestra un carácter a fin a la lipofilidad. Esto 
permite que el fármaco  tenga una alta distribución en el organismo pudiendo 
concentrarse en medio lipófilos durante más tiempo del indicado tendiendo la 
posibilidad de  llegar ser tóxicos.  
De los datos de solubilidad y permeabilidad obtenidos de la  facción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi se puede justificar a escala de laboratorio que el principio activo 
más relevante que es la harmina está dentro de la clase número II del sistema de 






3.2.3 Propiedades al estado sólido (IR, MICROSCOPÍA ÓPTICA) 
 
 IR ( Infrarrojo) 
 
GRÁFICO N° 6. ESPECTRO INFRARROJO DE  ESTÁNDAR DE HARMINA Y DE LA  
FRACCIÓN ALCALOIDEA DE Banisteriopsis caapi  (AT EXPRESADOS COMO 
HARMINA). 
 



























FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
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En el gráfico N° 6 se observan los picos de absorción  en el espectro infrarrojo de 400 
a 4000 cm -1, para el estándar de harmina y la  fracción alcaloidea de Banisteriopsis 
caapi (AT expresados como harmina) se identifican los siguientes  picos  
representativos de los siguientes grupos funcionales: Éter: 1020.16, Anillo aromático: 
1576.66, Ciclopentano: 1618.95, Indol: 3300, Imina: 2358. cm -1 
 






                                                                                                                                
 
FIGURA N° 9. A: Estándar de harmina visto al microscopio óptico con lente de 10x 
                         B: Estándar de harmina visto al microscopio óptico con lente de 40x 






FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
FIGURA N°10. C: Alcaloides totales expresados como Harmina visto al microscopio 
óptico con lente de 10X 
                         D: Alcaloides totales expresados como Harmina visto al microscopio 
óptico con lente de 40X 
36 
 
En la figura N° 9 el estándar de harmina presenta unos cristales gran tamaño tanto en 
el lente de 10 X como el de 40 X se puede observar que los cristales están incluso 
fuera del campo  de observación por su gran tamaño. 
En la figura N° 10 se observan los alcaloides totales expresados como harmina con 
una característica similar al estándar, sus cristales son de gran tamaño tanto al lente 
de 10 como de 40 X. 
Las partículas tanto del estándar de harmina como de los AT expresados como 
harmina poseen una  birrefringencia cristalina  que es una característica de 
luminosidad debido a su gran tamaño. 
 
 
3.3 DESARROLLO DE LA MATRIZ DE COMBINACIONES DE LOS ELEMENTOS 
QUE CONFORMAN LAS DISPERSIONES SÓLIDAS, EVALUACIÓN Y 
OPTIMIZACIÓN  DE SUS CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, QUÍMICAS Y 
BIOFARMACÉUTICAS  IN VITRO. 
 
Antes de realizar los ensayos se les realizo un barrido espectral a los polímeros en 














CUADRO N° 8. DATOS DEL ENSAYO DE SOLUBILDAD DE LAS DISPERSIONES 
SÓLIDAS 
DISPERSIÓN SÓLIDA % DE SOLUBILIDAD 






















1:10 *16.65  






  TEST ESTADÍSTICO: ANÁLISIS DE VARIANZA DE UN FACTOR, TUKEY HSD 
AL 95%  DE CONFIANZA  
 
CUADRO N° 9. RESUMEN DEL TEST ESTADÍSTICO DEL ENSAYO DE 
SOLUBILIDAD APLICADO A LAS 15 DISPERSIONES REALIZADAS.  
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
DS 1            3 0,488 0,16266667 3,3333E-07 
DS 2            3 0,595 0,19833333 3,3333E-07 
DS 3            3 0,924 0,308 0 
DS 4          3 1,158 0,386 0,000001 
DS 5         3 2,094 0,698 0 
DS 6          3 1,96 0,65333333 4,9333E-05 
DS 7        3 1,675 0,55833333 2,3333E-06 
DS 8          3 1,663 0,55433333 9,3333E-06 
DS 9            3 1,858 0,61933333 3,6333E-05 
DS 10            3 1,788 0,596 0 
DS 11         3 2,137 0,71233333 3,3333E-07 
DS 12            3 1,792 0,59733333 3,3333E-07 
DS 13           3 0,792 0,264 0,000001 
DS 14            3 1,797 0,599 0 







FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
En el cuadro N° 8 se puede observar que a partir de la segunda dispersión sólida 
existe una mejoría en la solubilidad, lo que indica que el método desarrollado puede 
ser aplicado para mejorar esta característica de fármacos pocos solubles en agua. 
La mejor dispersión sólida obtenida fue la combinación de PEG 1450 + PVP k 30 (2, 5: 
7,5) más la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi en la proporción 1: 10. El 




En el test estadístico análisis de varianza de un factor indica que todas las muestras 
son diferentes y la DS número 15 es la que presenta la mayor media con una 
desviación estándar de 0.00057735 por lo que es considerada la mejor DS y presenta 
el mejor porcentaje de solubilidad mejorada.  
Estadísticamente la DS 15 es superior con un valor de p - valor =0.0003x10-51 frente 
a la solubilidad de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi y a las demás DS 
A la mejor DS obtenida se le realizaron estudios de compatibilidad y características 
biofarmacéuticas para evaluar su efectividad e interacción entre los polímeros y el 
principio activo y un barrido espectral  UV. (Ver anexo 3) 
 
3.3.2 Ensayo de permeabilidad a la mejor DS 
 
CUADRO N° 10.  DATOS DEL ENSAYO DE PERMEABILIDAD REALIZADO A  LA 
MEJOR DS. 
Concentración  del estándar: 7. 3852x10-3 mg/mL 
Absorbancia del estándar: 0.198 
Concentración en fase acuosa 0.0213 x10-3 mg/mL 
Absorbancia de la muestra: 0.537 
Concentración en fase oleosa 0.9757 mg / mL 
Coeficiente de reparto ( P) 45.807 
Logaritmo de permeabilidad (Log P) de 
la mejor DS 
1.66 
Logaritmo de permeabilidad (Log P) 
fracción alcaloidea de Banisteriopsis 
caapi 
2.4 
Log P(octanol/water), teórico de la 
harmina    
3.6 




De los resultados obtenidos al realizar este ensayo se puede definir que la mejor DS 
posee una permeabilidad de 1.6, resultado que es mayor a 1  pero menor al valor de la 
permeabilidad de la facción alcaloidea de Banisteriopsis caapi, esto se debe a que 
en las DS se ha mejorado la solubilidad y con ello la permeabilidad disminuyó pero no 
se ve  comprometida de tal manera que pierda su acción en el organismo.  
 
 
3.3.3  Propiedades al estado sólido ( IR, MICROSCOPÍA ÓPTICA) de la  mejor DS 
 
 
 IR  DE LA MEJOR DS  










FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
El espectro infrarrojo de la mejor DS presenta picos de absorción entre 400 a 4000   
cm -1.  En el gráfico N° 9 se distinguen los siguientes picos representativos: Éter: 
1020.16, Anillo aromático: 1576.66, Ciclopentano: 1618.95, Indol: 3300, Imina: 2358. 
cm -1 
La espectroscopia IR permite determinar la interacción entre los polímeros y el 
principio activo utilizados en la realización de las DS, con ello se puede establecer que 




 MICROSCOPIA OPTICA DE LA MEJOR  DS 







FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
FIGURA N° 11. E: Mejor DS vista al microscopio óptico con el lente de 10 X 
                         F: Mejor DS vista al microscopio óptico con el lente de 40 X 
 
En la figura N°10  se puede observar la presencia de cristales pero en referencia a los 
cristales del estándar de harmina y la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi 
los cristales de la mejor DS son de menor tamaño y amorfos.  
El cambio en su morfología es provocado por la disminución del tamaño de sus 
partículas debido al  uso de polímeros hidrofílicos, que mejoran la solubilidad del 
principio activo.  Produciendo un aumento en la velocidad de disolución y por tanto una 










3.3.4 Ensayo de disolución de la  mejor DS 
 
GRÁFICO N° 8 ENSAYO DE DISOLUCION APLICADO A LA MEJOR DS Y A LA 





FUENTE: RODRIGUEZ V, 2014 ESPOCH 
 































y = 0,0104x + 4,2775 
R² = 0,9162 
y = 0,0119x + 4,2474 




























DISOLUCION DE HARMINA Y LA MEJOR 









El factor de similitud F2 permite comprar el perfil de disolución de dos muestras. 
Para la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi (AT expresados como harmina.) 
como muestra de referencia frente a la mejor DS como la muestra de prueba el factor 
de similitud F2 es de 83.41 un valor mayor a 50 lo que quiere decir que los perfiles de 
disolución in vitro  de estas dos muestras son iguales. 
 
Por otro lado, el perfil de disolución de la mejor DS presenta un 13 % de mejoría frente 
al perfil de disolución de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi (AT expresados 


























4. CONCLUSIONES  
 
1. El extracto óptimo de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi (AT 
expresados como harmina)  obtenido  a escala de laboratorio fue caracterizado 
fitoquímica y cromatográficamente con referencia al estándar de harmina adquirido 
concluyendo que no se observan diferencias significativas. 
  
2. Los estudios de preformulación realizados a la fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi, permitieron determinar que la misma pertenece a la clase II de la 
Clasificación Biofarmacéutica: “baja solubilidad y alta permeabilidad”, características 
que influirían para que su biodisponibilidad se vea afectada en un forma farmacéutica 
oral.   
 
3. El desarrollo de las dispersiones sólidas, que contienen a la fracción alcaloidea de 
Banisteriopsis caapi y los polímeros en diferentes proporciones obtenidas no 
presentaron interferencia entre sus componentes, obteniéndose una DS con una 
solubilidad superior a las demás y al principio activo puro. 
 
4. La mejor dispersión sólida tiene partículas de menor tamaño y presentan 
estructura polimorfa lo que favorece de forma evidente a mejorar la solubilidad de la 
fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi, las partículas de la mejor DS tienen una 
mayor superficie especifica y en consecuencia presentan una mayor velocidad de 
disolución. 
 
5. Al mejorar la solubilidad de la fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi, 
mediante el desarrollo de dispersiones sólidas  concluimos que  el método aplicado es 
una alternativa muy eficiente en tecnología farmacéutica para mejorar la 
biodisponibilidad de compuestos poco solubles, provocando la disminución  de la 
dimensión  de las partículas, un incremento en la humectabilidad de las mismas y una 




6. Las dispersiones sólidas formadas al entrar en contacto con los líquidos del 
organismo, permiten que la matriz se disuelva muy rápido y libere al principio activo de 





























1. Se sugiere la realización de más investigaciones para la elucidación estructural de 
los compuestos determinados mediante TLC de los que no se encontró datos de Rf en 
la bibliografía, mediante la espectrometría de masas y RMN. 
 
 
2. Evaluar la eficacia farmacológica de la mejor dispersión sólida frente a la fracción 
alcaloidea de Banisteriopsis caapi (AT expresados como harmina). 
 
 
3. Desarrollar un fitomedicamento que contenga el principio activo del vegetal de 
Banisteriopsis caapi, ya que posee propiedades farmacológicas muy importantes que 
podrían ayudar a minimizar trastornos neurodegenerativos. 
 
4. Realizar  otras combinaciones en la elaboración de las dispersiones sólidas con la 
utilización de nuevos  polímeros y determinar sus características biofarmacéuticas 
para determinar su efectividad. 
 
 
5. Sugerir el desarrollo de dispersiones sólidas para mejorar la solubilidad de 




6. La fracción alcaloidea de Banisteriopsis caapi  presenta alta fluorescencia  por lo 
que se recomienda que se utilice en estudios para la realización de foto 
protectores. 
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ANEXO N° 1.  CERTIFICADO DE ANÁLISIS DEL ESTANDAR DE HARMINA 98 % 






















ANEXO N° 2.  BARRIDO ESPECTRAL UV DE LOS POLÍMEROS HIDROFÍLICOS: 
POLIETILENGLICO (PEG 1450), POLIVINILPIRROLIDONA (PVP k- 30) Y LA 
MEJOR DISPERSION SÓLIDA   
 

















































ANEXO N° 3. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (TLC) DE LA MEJOR 















TLC DE LA MEJOR DS: PEG 1450 + PVP k 30 (2, 5: 7,5) más la fracción alcaloidea 










ANEXO N° 4. ESPECCTRO INFRARROJO DE LOS POLÍMEROS HIDROFÍLICOS: 
POLIETILENGLICOL (PEG 1450) Y  POLIVINILPIRROLIDONA (PVP k- 30). 
 
























































































































































































































FOTOGRAFIA No 11.  ENSAYO DE DISOLUCION 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
